
62 ВЕСТНИК СОВРЕМЕННОЙ КЛИНИЧЕСКОЙ МЕДИЦИНЫ   2020   Том 13, вып. 6ОБЗОРЫ

© Г.А. Фадеев, Р.Г. Фатыхов, Н.А. Цибулькин, О.Ю. Михопарова, О.Б. Ощепкова, А.И. Абдрахманова, 2020

УДК 616.13-004.6 -02:616-002(048.8) DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(6).62-67

ВОСПАЛИТЕЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ В ГЕНЕЗЕ АТЕРОСКЛЕРОЗА
ФАДЕЕВ ГРИГОРИЙ АЛЕКСАНДРОВИЧ, ORCID ID: 0000-0002-0213-86; зам. начальника по лечебной работе 
Клинического госпиталя ФКУЗ МСЧ МВД РФ по РТ, Россия, 420059, Казань, Оренбургский тракт, 132
ФАТЫХОВ РЕНАТ ГАБДУЛЛОВИЧ, ORCID ID: 0000-0001-5651-8341; начальник Клинического госпиталя ФКУЗ МСЧ МВД 
РФ по РТ, Россия, 420059, Казань, Оренбургский тракт, 132
ЦИБУЛЬКИН НИКОЛАЙ АНАТОЛЬЕВИЧ, ORCID ID: 0000-0002-1343-0478; доцент кафедры кардиологии, 
рентгеноэндоваскулярной и сердечно-сосудистой хирургии КГМА – филиала ФГБОУ ДПО РМАНПО Минздрава России, 
Россия, 420012, Казань, ул. Бутлерова, 36, e-mail: kdkgma@mail.ru
МИХОПАРОВА ОЛЬГА ЮРЬЕВНА, ORCID ID: 0000-0002-5592-8450; зав. отделением функциональной диагностики 
Клинического госпиталя ФКУЗ МСЧ МВД РФ по РТ, Россия, 420059, Казань, Оренбургский тракт, 132
ОЩЕПКОВА ОЛЬГА БОРИСОВНА, ORCID ID: 0000-0002-9845-0266; зав. отделением кардиологии Клинического 
госпиталя ФКУЗ МСЧ МВД РФ по РТ, Россия, 420059, Казань, Оренбургский тракт, 132
АБДРАХМАНОВА АЛСУ ИЛЬДУСОВНА, ORCID ID: 0000-0003-0769-3682; SCOPUS Author ID: 57192296744;  
канд. мед. наук, доцент кафедры фундаментальных основ клинической медицины ИФМиБ Казанского федерального 
университета, Россия, 420012, Казань, ул. Карла Маркса, 74; e-mail: alsuchaa@mail.ru

Реферат. Цель – характеристика современных представлений о патогенетических механизмах развития ате-
росклероза. Материал и методы. Обзор научной медицинской литературы по теме патогенеза и клинических 
проявлений атеросклероза. Результаты и их обсуждение.  Атеросклероз, клиническими проявлениями кото-
рого являются инфаркт миокарда, мозговой инсульт и острая артериальная недостаточность нижних конечностей, 
является системным воспалительным процессом. Атерогенез возникает вследствие накопления холестерина 
в интиме артериальных сосудов.  Одним из факторов этого процесса является воспалительная активация 
эндо телия. Цитокины и молекулы адгезии, продуцируемые лейкоцитами и клетками эндотелия, способствуют 
накоплению макрофагов и лимфоцитов в стенке артерии с их последующей активацией. Макрофаги осущест-
вляют экспрессию рецепторов, которые опосредуют захват холестерина, что приводит к образованию «пенных 
клеток». Рецепторы передают внутриклеточные активирующие сигналы, которые приводят к высвобождению 
цитокинов, протеаз и других воспалительных молекул. Лимфоциты также участвуют в атерогенезе. Они способ-
ствуют поддержанию воспаления и дальнейшему росту атеросклеротической бляшки. Созданная таким образом 
интенсивная воспалительная реакция может привести к локальному разрыву бляшки. Это, в свою очередь, 
вызывает образование внутрисосудистого тромба, приводящего к острым сердечно-сосудистым осложнениям.  
Воспалительный механизм в патогенезе атеросклероза может быть диагностическим маркером хронических 
субклинических заболеваний атерогенной природы, а также мишенью для базисной долгосрочной медикамен-
тозной терапии клинических проявлений атеросклероза. Выводы. Клинические проявления атеросклероза 
представляют собой основные хронические сердечно-сосудистые заболевания, такие как ишемическая болезнь 
сердца, цереброваскулярная болезнь и атеросклероз периферических артерий. Понимание воспалительных 
механизмов атеросклероза способствует разработке и изучению возможностей практического применения новых 
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Abstract. Aim. Description of modern ideas about pathogenetic mechanisms of atherosclerosis development was 
the aim of our study. Material and methods. Review of scientific medical literature on the subject of pathogenesis 
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В ведение. Атеросклеротический процесс, 
проявляющийся острыми сосудистыми 

катастрофами, такими как инфаркт миокарда и 
мозговой инсульт, или хроническими ишемически-
ми состояниями, такими как ишемическая болезнь 
сердца и цереброваскулярная болезнь, является по 
сути системным воспалительным процессом [1, 2]. 
В основе атерогенеза лежит депонирование холе-
стерина в стенке артериальных сосудов. Одним из 
факторов этого процесса является эндотелиальная 
дисфункция воспалительного происхождения. Вос-
палительные и адгезивные молекулы лейкоцитов и 
эндотелия способствуют накоплению макрофагов 
и лимфоцитов в субэндотелии артерий, а также их 
активации [3]. Макрофаги экспрессируют рецепторы, 
осуществляющие захват депонированного холесте-
рина, что приводит к образованию характерных для 
атеросклероза «пенных клеток» [4]. Эти рецепторы 
также передают внутриклеточные активирующие 
сигналы, приводящие к продукции цитокинов, про-
теолитических ферментов и других воспалительных 
молекул. Медиаторы воспаления, цитокины и не-
которые белки острой фазы могут одновременно 
играть роль диагностических показателей, факторов 
риска сердечно-сосудистых осложнений и мишеней 
для долгосрочной базисной профилактической тера-
пии [5]. Лимфоциты также участвуют в атерогенезе 
и способствуют поддержанию воспаления и росту 
атеросклеротической бляшки. Интенсивная воспа-
лительная реакция может вызывать разрыв бляшки 
и образование внутрисосудистого тромбоза с после-
дующими острыми сердечно-сосудистыми ослож-
нениями. Воспалительный механизм в патогенезе 
атеросклероза  может быть как диагностичес ким 
маркером хронических субклинических ишемиче-
ских состояний, так и мишенью для базисной долго-
срочной медикаментозной терапии клинических 
проявлений атеросклероза [6, 7]. 

Роль воспаления в атерогенезе. Атеросклероз 
является хроническим сосудистым заболеванием, 
которое считается одной из наиболее распростра-
ненных причин заболеваемости и смертности среди 

пожилых людей [8]. Основной формой поражения 
при атеросклерозе является отложение холесте-
рина в стенках артерии, которое сопровождается 
пролиферацией гладкомышечных клеток и раз-
растанием соединительной ткани. Это постепенно 
приводит к развитию атеросклеротической бляшки. 
Вместе с тем в настоящее время атеросклероз 
рассматривается как хроническое воспалительное 
заболевание. Воспаление играет существенную 
роль на всех этапах атерогенеза и является основой 
для морфологических изменений в стенке сосуда. 
Ключевое значение в патогенезе атеросклероза 
имеет иммунная система. Для инициации и про-
грессирования атеросклероза важны как врожден-
ный, так и адаптивный иммунные ответы, которые 
включают в основном моноциты, макрофаги, а 
также Т-лимфоциты и В-лимфоциты [9]. Такие вос-
палительные маркеры, как высокочувствительный 
тест на С-реактивный белок (СРБ) и уровень ин-
терлейкина 6 (IL-6) могут быть индикаторами интен-
сивности воспаления и факторами риска будущих 
сердечно-сосудистых событий наряду с уровнями 
холестерина липопротеинов низкой или высокой 
плотности [10, 11]. Понимание воспалительных 
механизмов атеросклероза способствует изучению 
новых терапевтических подходов, согласно которым 
снижение интенсивности сосудистого воспаления 
может снизить риск развития сердечно-сосудистых 
осложнений [12,13]. Клинические проявления ате-
росклероза представляют собой основные хрониче-
ские сердечно-сосудистые заболевания: ишемиче-
скую болезнь сердца, цереброваскулярную болезнь 
и атеросклероз периферических артерий. В то же 
время разрыв нестабильной атеросклеротической 
бляшки вызывает острый тромбоз и окклюзию кро-
веносного сосуда. Это приводит к острым сердечно-
сосудистым заболеваниям, в частности, к инфаркту 
миокарда, мозговому инсульту, острой артериальной 
недостаточности конечностей.

Клеточные механизмы воспаления при ате-
рогенезе. Воспаление играет важную роль как в 
инициировании атеросклеротических изменений, 

and clinical manifestations of atherosclerosis was performed. Results and discussion. Atherosclerosis, the clinical 
manifestations of which are myocardial infarction, brain stroke and acute arterial failure of the lower limbs, is a systemic 
inflammatory process. Atherogenesis is caused by the accumulation of cholesterol in the intima of arterial vessels. 
One of the factors of this process is the inflammatory activation of endothelium. Cytokines and adhesion molecules 
produced by leukocytes and endothelial cells contribute to the accumulation of macrophages and lymphocytes in the 
arterial wall with their subsequent activation. Macrophages express receptors that mediate the capture of cholesterol, 
which leads to the production of «foam cells». Receptors transmit intracellular activation signals that lead to the release 
of cytokines, proteases and other inflammatory molecules. Lymphocytes also participate in atherogenesis. They help 
maintain inflammation and further growth of the atherosclerotic plaque. An intense inflammatory reaction created in 
this way can lead to a local rupture of the plaque. This, in turn, causes the emergence of an intravascular clot, leading 
to acute cardiovascular complications. The inflammatory mechanism in the pathogenesis of atherosclerosis may 
be a diagnostic marker of chronic subclinical diseases of atherogenic nature, as well as a target for basic long-term 
drug therapy for clinical manifestations of atherosclerosis. Conclusion. Clinical manifestations of atherosclerosis are 
major chronic cardiovascular diseases such as coronary heart disease, cerebrovascular disease and peripheral artery 
atherosclerosis. Understanding the inflammatory mechanisms of atherosclerosis contributes to the development and 
study of practical applications of new therapeutic approaches, according to which a reduction in vascular inflammation 
can reduce the risk of cardiovascular complications.
Key words: atherosclerosis, inflammation, pathogenesis.
For reference: Fadeev GA, Fatykhov RG, Tsibulkin NA, Mikhoparova OYu, Oschepkova OB, Abdrakhmanova AI. 
Inflammatory mechanisms in genesis of atherosclerosis. The Bulletin of Contemporary Clinical Medicine. 2020; 13 (6): 
62-67. DOI: 10.20969/VSKM.2020.13(6).62-67.
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так и в их прогрессировании в виде роста атеро-
склеротической бляшки. Считается, что причиной 
атеросклероза на ранней стадии является эндотели-
альное повреждение. Нарушения липидного обмена 
способствуют прогрессированию заболевания, а 
гемодинамическое повреждение провоцирует де-
стабилизацию бляшки. На всем своем протяжении 
атерогенез сопровождается чередой воспалитель-
ных изменений в эндотелиальных клетках и субэн-
дотелиальном слое сосудистой стенки. 

При эндотелиальной дисфункции экспресси-
руется ряд воспалительных молекул, включая 
цитокины, хемотактические факторы и молекулы 
адгезии. Наиболее изученными из них являются 
Е- и Р-селектины, а также молекулы межклеточной 
и сосудистой адгезии. Воспалительные факторы 
связывают с эндотелием моноциты и лимфоциты, 
которые инфильтрируют сосудистую стенку. В этом 
процессе также участвуют гладкомышечные клетки 
сосудов, Т- и В-лимфоциты, макрофаги [14]. Клю-
чевую роль в их активации играет фактор некроза 
опухоли α (TNF-α). 

Активированные макрофаги накапливаются в 
атеросклеротических бляшках и экспрессируют 
высокие уровни воспалительных молекул, которые 
стимулируют эндотелиальные клетки. Одним из 
следствий этого процесса является то, что боль-
шое количество липопротеинов низкой плотности 
(ЛПНП), накопившихся в стенке сосуда вследствие 
гиперлипидемии, модифицируются в направлении 
окисления [15]. Таким образом, внутри стенки сосуда 
накапливаются окисленные липопротеиды низкой 
плотности, что способствует дальнейшему развитию 
атеросклеротической бляшки. 

Макрофаги также экспрессируют рецепторы для 
связывания и поглощения окисленных ЛПНП. Груп-
па таких рецепторов включает лектиноподобный 
ре цептор для окисленных липопротеидов LOX-1, 
молекулу CD36, рецепторы фосфатидилсерина 
и ряд других. Макрофаги поглощают окисленные 
ЛПНП через данные рецепторы, что приводит к 
накоплению в них липидов в виде пены. Возможно, 
что TLR-рецепторы, которые играют ключевую роль 
во врожденном иммунитете, также задействованы 
при атерогенезе, так как окисленные ЛПНП активи-
руют сигнальный путь, которым пользуются TLR-
рецепторы [16]. 

Очевидно, что в дополнение к модифицирован-
ным или окисленным ЛПНП некоторые бактери-
альные продукты, такие как липополисахариды, а 
также белки теплового шока, могут способствовать 
прогрессированию атеросклеротических бляшек, 
воздействуя на сосудистые эндотелиальные клетки  
и вызывая активацию врожденного иммунитета. 
Хотя макрофаги составляют подавляющее большин-
ство лейкоцитов, обнаруживаемых в атеросклеро-
тических бляшках, в их состав также могут входить 
другие клеточные элементы.

Макрофаги, которые поглощали отложения окис-
ленных липопротеидов, трансформируются в так на-
зываемые «пенные клетки». Роль окисленных ЛПНП 
в активации макрофагов подтверждается тем, что 
частично окисленные липопротеиды низкой плот-

ности, которые несут отрицательный электрический 
заряд, способны переводить макрофаги в воспали-
тельное состояние. Такие формы липопротеидов 
выявлены у пациентов с гиперхолестеринемией, 
инфарктом миокарда и сахарным диабетом [17]. 
Данный механизм объединяет различные по свое-
му патогенезу заболевания, которые сами по себе 
являются факторами риска сердечно-сосудистых 
осложнений. 

Отрицательно заряженные ЛПНП фиксируются 
макрофагами посредством специализированного 
рецептора LOX-1, что вызывает в них синтез ряда 
воспалительных медиаторов и функциональную 
перестройку самих макрофагов [18]. В частности, 
повышается экспрессия таких воспалительных ци-
токинов, как IL-1, IL-6 и TNF-α, что также указывает 
на роль системы врожденного иммунитета в генезе 
атеросклероза [19]. Существенно, что увеличению 
объема клеточного инфильтрата, по всей видимости, 
способствует пролиферация самих миелоидных 
клеток в очаге атеросклеротического поражения.

На более поздних стадиях атерогенеза в стенку 
сосуда проникает большое количество макрофагов 
и других воспалительных клеток, что считается ре-
шающей фазой для развития атеросклероза [20]. 
Иммунными и эндотелиальными клетками высво-
бождается множество активирующих воспалитель-
ных факторов (цитокинов, хемокинов, биологически 
активных соединений, молекул адгезии), кото рые 
поддерживают локальное воспаление и  еще бо-
лее усиливают развитие атеросклеротического 
поражения. Воспалительные клетки синтезируют 
большое количество цитокинов и секретируют про-
теазы, которые разрушают коллагеновые волокна 
соединительной ткани. Действие воспалительных 
факторов не только усиливает процесс воспаления, 
но также препятствует формированию структурных 
элементов, которые поддерживают механическую 
стабильность бляшки. Это может приводить к раз-
рыву бляшки и тромбозу сосуда.

Провоспалительные состояния в патогенезе 
атеросклероза. Воспалительный патогенетический 
механизм также опосредует связь состояния желу-
дочно-кишечного тракта с процессами атерогенеза. 
Микробиологический состав кишечной флоры может 
активно влиять на формирование атеросклеротиче-
ских изменений, в частности, в коронарных сосудах. 
Ряд кишечных бактерий могут выделять в качестве 
продуктов жизнедеятельности молекулярные факто-
ры, в частности, принадлежащие к группе липополи-
сахаридов, которые способствуют неспецифической 
активации клеток иммунной системы, например 
макрофагов. Воспалительная активация макрофа-
гов, как было показано, способствует повышению 
интенсивности развития атеросклероза. Таким об-
разом, повышенный уровень таких бактериальных 
метаболитов может быть предложен в качестве 
дополнительных факторов риска неблагоприятных 
сердечно-сосудистых событий. Напротив, ряд ве-
ществ, выделяемых бактериями, может приводить к 
конкурентному ингибированию штаммов, чрезмерно 
аткивирующих иммунную систему, снижая тем са-
мым уровень системного воспаления в организме 
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[21]. Очевидно, что рациональное питание способно 
снижать риски сердечно-сосудистых осложнений не 
только за счет снижения уровня гиперхолестерине-
мии, но и путем снижения воспалительной стиму-
ляции иммунной системы со стороны кишечника. 

Пациенты с воспалительными заболеваниями 
толстого кишечника неинфекционной природы также 
подвергаются повышенному риску ИБС [22]. Типич-
ными представителями данных состояний являются 
такие хронические идиопатические воспалительные 
заболевания, как болезнь Крона и неспецифический 
язвенный колит. Даже с учетом влияния традици-
онных факторов риска атеросклероза, данные вос-
палительные состояния в кишечнике способствуют 
развитию хронических форм ИБС и повышению 
риска острых сердечно-сосудистых событий. Точные 
механизмы патофизиологической связи между ИБС 
и хроническим неспецифическим воспалением в 
толстом кишечнике не известны. Среди основных 
воспалительных индикаторов наиболее часто рас-
сматриваются СОЭ и СРБ [11, 23]. Их повышение 
закономерно при указанных состояниях, однако оно 
сопровождается существенным снижением резерва 
коронарного кровотока по данным ультразвуковой 
допплерографии. 

Ультразвуковая оценка коронарного резерва 
основана на сравнении диастолических скоростей 
кровотока в дистальных отделах передней межже-
лудочковой артерии в покое и на фоне введения 
вазодилататоров (аденозина или дипиридамола). 
Метод является сравнительно новым и перспектив-
ным, но недостаточная стандартность методики вы-
полнения снижает ее диагностическую значимость. 
Существенно, что эти функциональные нарушения 
коронарного кровотока не ассоциированы с изме-
нением липидного профиля по сравнению с лицами  
без воспалительных заболеваний кишечника. Это 
может свидетельствовать о независимости двух ос-
новных патогенетических механизмов атерогенеза: 
дислипидемического и воспалительного. В то же 
время факт их параллельного влияния подтвержда-
ется тем, что среди больных с хроническим воспа-
лением в кишечнике снижение резерва коронарного 
кровотока ассоциировано с повышением уровня 
триглицеридов и снижением уровня холестерина 
липопротеидов высокой плотности (ЛПВП). Эти 
два показателя используются для расчета одного 
из альтернативных индексов дислипидемии – так 
называемого атерогенного индекса плазмы. 

Однако практическая ценность этой зависимости 
не в том, что по атерогенному индексу плазмы можно 
оценить уровень резерва коронарного кровотока, 
который может быть рассчитан на стандартном 
сонографическом оборудовании. Более того, оба 
показателя, и лабораторный, и сонографический, не 
могут достоверно указать на фактическое наличие и 
степень выраженности коронарного атеросклероза у 
отдельного пациента. Современные неинвазивные 
визуализирующие методы,  в частности эмиссион-
ная, магнитно-резонансная или мультиспиральная 
рентгеновская компьютерная томография, позво-
ляют не прогнозировать, а диагностировать атеро-
склероз у каждого конкретного больного [24]. Таким 

образом, значение данной ассоциации в том, что 
она указывает на аддитивный, взаимно отягощаю-
щий эффект влияния таких двух ведущих факторов 
развития атеросклероза, как наличие нарушений 
липидного обмена и системного воспаления в ор-
ганизме [25].

Связь атерогенеза с характером питания и 
уровнем липидов плазмы характерна не только для 
клинических случаев атеросклероза в зрелом и по-
жилом возрасте. Аналогичные данные получены и 
для других возрастных групп. В частности, ожирение 
в детском возрасте связано с повышенным риском 
возникновения сердечно-сосудистых заболеваний 
в дальнейшей жизни [26]. Увеличенное содержание 
жировой ткани в организме школьников связано с 
повышенным риском атеросклероза. Помимо про-
спективных исследований такие выводы можно 
сделать по анализу патофизиологических данных и 
наличию доказанных факторов риска атеросклеро-
за. Ожирение в детском возрасте сопровождается 
повышением индикаторов атерогенеза по всем ос-
новным направлениям патогенеза. Сюда относятся 
и биомаркеры системного воспаления, и показатели 
эндотелиальной дисфункции,  и состояние липид-
ного обмена, и повышенное артериальное давление 
(как систолическое, так и диастолическое). 

Данные показатели также ассоциированы с утол-
щением комплекса интима-медиа как косвенным ин-
дикатором текущего поражения сосудистой стенки. 
Очевидно, что данный показатель является скорее 
ассоциированным морфологическим показателем 
состояния артериального сосудистого русла, неже-
ли проявлением начального или субклинического 
атеросклероза. Тем не менее наличие всех пере-
численных отклонений, связанных с манифестным 
ожирением, указывает на то, что оба патогенетиче-
ских механизма атерогенеза – воспалительный и 
дислипидемический – начинают формироваться с 
детского возраста, имеют семейный или врожден-
ный характер, действуют параллельно с момента 
возникновения и являются, вероятнее всего, двумя 
взаимосвязанными компонентами единого патоло-
гического процесса. 

Как правило, в качестве индикаторов системного 
воспаления рассматриваются такие низкоспецифи-
ческие по отношению к этиологии воспалительного 
процесса показатели, как уровни IL-1b, IL-6, TNF-a, 
СОЭ и СРБ. Некоторые из них имеют гендерно-
специ фическое значение, определяя предрасполо-
женность лиц мужского пола к развитию атероскле-
роза [27]. Липидный обмен также оценивается по 
прямым количественным уровням отдельных форм 
липидов плазмы или их соотношениям, таким как 
общий холестерин, холестерин в составе липопроте-
идов различной плотности, содержание апо-белков, 
ассоциированных с липопротеидами, а также кон-
центрация триглицеридов плазмы.  Исследо ва ния 
этих показателей на клиническом материале имеют 
достаточно длительную историю, однако детальные 
механизмы влияния системного воспалительного 
процесса в организме на метаболизм жировой ткани 
и формирование морфологических признаков ате-
росклероза остаются недостаточно ясными. 
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Выводы. В настоящее время очевидно, что 
атеросклероз, клиническими проявлениями которого 
являются инфаркт миокарда, мозговой инсульт и 
острая артериальная недостаточность нижних ко-
нечностей, является системным воспалительным 
процессом. Атерогенез инициируется накоплени-
ем холестерина в интиме артериальных сосудов.  
Одним из факторов такого накопления является 
воспалительная активация эндотелия. Хемокины 
и молекулы адгезии лейкоцитов и эндотелия спо-
собствуют накоплению макрофагов, лимфоцитов 
и их активации. Макрофаги повышают экспрессию 
рецепторов, которые опосредуют захват холестери-
на, что приводит к образованию «пенистых клеток». 
Рецепторы передают внутриклеточные активирую-
щие сигналы, которые приводят к высвобождению 
цитокинов, протеаз и других воспалительных мо-
лекул. Лимфоциты также участвуют в атерогенезе. 
Они способствуют поддержанию воспаления и росту 
атеросклеротической бляшки. Интенсивная воспа-
лительная реакция может привести к локальному 
разрыву бляшки и образованию внутрисосудистого 
тромба, что вызывает острые сердечно-сосудистые 
осложнения. Воспалительный механизм в патогене-
зе атеросклероза может быть как диагностическим 
маркером хронических субклинических состояний, 
так и мишенью для базисной долгосрочной ме-
дикаментозной терапии клинических проявлений 
атеросклероза. 
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